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v" Rezyume

A guruhidagi b-gemolitik streptokokklar immun javob bilan bog'liq postinfeksion ogibatlarni (shu
jumladan o'tkir revmatik isitma / revmatik yurak kasalligi) keltirib chigaradi. O'tkir revmatik isitma va
revmatik yurak kasalligi global muammolardan biri hisoblanadi. Streptokokkga garshi javob yurak,
bo'g'imlar, miya, teri va teri osti to'gimalariga garatilgan autoimmun reaktsiyalarni keltirib chigaradi.
Yaginda o'zgartirilgan Kissel-Jons mezonlari populyatsiya xavfi bo'yicha tabagalanish bilan kasallikning
diagnostikasi uchun dolzarb bo'lib golmogda va asosiy mezon sifatida ekokardiyografiyada aniglangan
subklinik karditni o'z ichiga oladi. Maqolada revmatik isitmaning patogenezida molekulyar mimkriya
streptokokk bilan bog'ligligi ko"rib chigiladi.

Kalit so’zlar: molekulyar mimkriya, streptokokk, autoimmun reaktsiyalar.
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v' Resume

Group A p-hemolytic streptococci cause postinfectious sequelae (including acute rheumatic
fever/rheumatic heart disease) associated with the immune response. Acute rheumatic fever and
rheumatic heart disease are global problems. The streptococcal response causes autoimmune reactions
that target the heart, joints, brain, skin, and subcutaneous tissue. The recently modified Kissel-Jones
criteria remain relevant for the diagnosis of the disease with population risk stratification and include
subclinical carditis detected by echocardiography as the main criterion. The article examines the
connection of molecular mimicry with streptococcus in the pathogenesis of rheumatic fever.

Key words: molecular mimicry, streptococcus, autoimmune reactions.
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v’ Pestome

p - 2emonumuueckue cmpenmokokku zpynnwvi A @bl3616al0OmM NOCMUHEQEKUYUOHHBIE O0C10MCHEHUS
(6KI0UaA OCIMPYIO PEBMAMUYUECKYIO TUXOPAOKY/PE6MOKAPOUN), C6A3ZAHHbBIE C UMMYHHBIM OMIGEHOM.
Ocmpas pesmamuyeckas nuxopaoka u peemamuueckas 001e3Hb cepoua AGNAIOMCA 2100a1bHbIMU
npoonemamu. CmpennoKoKKO8blil Omeem 6vi3bléaem aynmouMMyHHble PeaKkyuu, KOmopbsle nopaj3caiom
cepoue, cycmagvl, 20J106HOU M032, KOMCY U NOOKOMCHYI0O KlemyamkKy. Moouguuuposannvie Heoasno
kpumepuu Kissel-Jones coxpansawom akmyanbHocms 011 OUAZHOCHMUKYU 3A001€8AHUA C NONYAYUOHH O
cmpamugpukayueil pucka u GKIIOUAION 8 Kauecmee 0CHOEHO20 KpUmepusa CyOKIUHUYeCKuil Kapoum,
6bLAGAEMBLI NPU IXOKapouozpaguu. B cmamuve paccmampugaemcs c6a3b MOJEKYIAPHOU MUMUKPUU CO
CMpenmoKoKKamu 6 namozenese pesmamusmad.

Knrouesvie cnosa: monekynaprnas MuMukpus, CIHpenmoKoKK, aymouMmMyHHble peaKyuu.

Dolzarbligi

O! tkir revmatik isitma (O’RI) va uning natijasi bo'lgan revmatik yurak kasalligi (RYuK)

rivojlanayotgan mamlakatlarda sezilarli darajada kasallanish va o'limga olib keladi, ammo ular
global sog'lig muammolari sifatida tan olinmaydi [1]. O’RI va RYuKning ilmiy izlanishlaridagi so'nggi
o'sish O’RI patogenezi, kasallikning yangi qayta ko'rib chiqilgan diagnostika mezonlari bo'yicha
mugobil farazlarga olib keldi. Ushbu ilmiy yutuglar Jahon yurak federatsiyasi (WHF) [1], Jahon
sog'ligni saqglash tashkiloti (BJSST) [2] va boshqa xalgaro agentliklar tomonidan O’RI/RYuK
kasalliklarni tugatish majburiyatini e'lon gilishda aks ettirilgan.

O’RI bilan kasallanish bolalar orasida 5 yoshdan 15 yoshgacha cho'qqisiga chiqadi va 30 yoshdan
oshganida kam uchraydi, endemik jamoalarda O’RI bilan kasallangan odamlarning taxminan 60 foizida
keyinchalik RYuK rivojlanadi [8, 9]. O’RI bilan kasallanish chastotasi 0’g’il bolalar va gizlarda bir xil,
ammo gizlarda RHYuK xavfi 1,6-2,0 baravar ko'pdir [10]. RYuUK global targalishi eng so'nggi hisob-
kitoblariga ko'ra, 9 million nogironlik, har yili 33 million keng targalgan holat va 275 000 o'lim, o'limlar
asosan past va o'rta daromadli mamlakatlarda kuzatiladi [7-8].

O'tkir revmatik isitma odatda 5 yoshdan 15 yoshgacha bo'lgan bolalarga uchrashi ushbu
populyatsiyada tomoq va terining streptokokk A infektsiyalari keng targalganligi bilan izohlanadi.
Davolanmagan streptokokkli infektsiyalaridan keyin 3% hollarda O’RI bilan kasallanish xavfini
ta'minlaydi; ammo, ilgari O’RI epizodini boshdan kechirgan yosh bolalarda takrorlanish xavfi 50% dan
oshadi [4].

O'tkir revmatik isitma yurak (kardit), bo'g'imlar (artrit va artralgiya), miya (Sidengam xoreyasi), teri
(xalgasimon eritema) va teri osti to'gimalariga (teri osti tugunlari) ta'sir giluvchi ko'p organli
yallig'lanish kasalligidir [6]. O’RI epizodlari sezilarli qisqa muddatli nogironlikka olib kelishi mumkin
bo'lsa-da, asosiy ta'siri shundaki, u ko'pincha revmatik yurak klapanlariga uzoq muddatli gaytarib
bo'Imaydigan zarar yetkazadi va yurak revmatik kasalligini keltirib chigaradi [7].

Streptokokk infektsiyasi va streptokokkdan keyingi kasalliklarning targalishi bilan bog'liq
epidemiologik vaziyat so'nggi o'n yilliklarda butun dunyoda saglanib golmogda. Jahon sog'ligni saglash
tashkiloti ma'lumotlariga ko'ra, har yili dunyoda 616 milliondan ortiq streptokokkli faringit holatlari
gayd etiladi [2020.]. A guruhidagi betta-gemolitik streptokokklar (BGS) yugumli kasalliklar bilan
kasallanishning va o'limning eng keng targalgan sababi va insonning asosiy patogenlaridan biridir.
Dunyo bo'ylab BGS infektsiyasining og'ir holatlarining targalishi 18,1 million Kishini tashkil etdi. Shu
bilan birga, so'nggi yillarda ba'zi mamlakatlarda skarlatina epidemiyasi gqayd etilgan.

Revmatik isitmaning butun dunyo bo'ylab targalishi

RI1 ga garshi kurash chora-tadbirlarinig muhim yutuglarga garamay revmatik isitma bilan kasallanish
statistikasi, klinik ko'rinishlardagi o'zgarishlar va targalish epidemiyalar bilan kasallik o'zini eslatishda
davom etmoqda. Va bu, 0z navbatida, RIni davolash va oldini olish uchun yangi yondashuvni talab
giladi. Afrika va Osiyoning rivojlanayotgan mamlakatlarida RIni uchrash darajasi juda yuqoriligicha
golmoqda, Shimoliy Amerika va Yevropa mamlakatlarida esa RI darajasi ancha past. Eng qulay tibbiy
va statistik ko'rsatkichlarga ega bo'lgan Qo'shma Shtatlarda ORI epidemiyasi 1985-1997 vyil yillarda
San-Diyegodagi (Kaliforniya) harbiy bazaga yollangan askarlar orasida va birozdan keyin kontinental
shtatlarda (Yuta, Ogayo, Pensilvaniya) bolalar orasida avj olgan. Aksariyat holatlar O"RI tashxisi kech
aniqglanganligi qayd etilgan. Vaziyatni sinchkovlik bilan tahlil qilgandan so'ng, Qo'shma Shtatlarda O’RI
targalishining quyidagi sabablari aniglangan [14-16]:
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* shifokorlarning hushyorligining zaiflashishi;

» kamdan-kam uchraydigan kasallik bo’lganligi (AQShda) tufayli kasallikning o'tkir bosqichi klinik
simptomlar hagida yetarli ma'lumotga ega emasligi;

« streptokokkli faringit bilan og'rigan bemorlarni to'liq tekshirish va davolashda malakali tibbiy
yordam ko'rsatishning kechiktirilishi;

» streptokokkning virulentligining o'zgarishi («revmatogenligi»).

Rossiyada 1998 yilda RYuK 140 million aholidan 8687 kishining o'limiga sabab bo'lgan. 2002
yilda O'RI Rossiyada birinchi marta 1,9ta 100 ming aholida, RYuK - 7,0 ta 100 ming aholiga nisbatan
aniglangan [2,9].

O'tkir revmatik isitmaning patogenezi autoimmun kasalliklarga xos bo'lgan va A guruhi streptokokk
infektsiyasiga organizmning immun reaktsiyasi natijasi bo'lgan antitanalar ishlab chiqarilishi bilan
bog'lig. O'zaro reaktiv antigenler A guruhli streptokokk molekulalari bo'lib, ular “xo’jayin”
molekulalariga taglid giladi va infektsiya yoki immunizatsiya paytida mezbon to'gimalarga garshi
autoimmun reaktsiyani keltirib chigaradi [3,4]. Molekulyar mimikriya- bu “xo’jayin” antigeni va
bakteriyalar o'rtasidagi immunologik o'zaro reaktivlikni tavsiflash uchun ishlatiladigan atama [6, 7, 15].

O'tkir revmatik isitma patogenezi autoimmun kasalliklarga xos bo'lgan autoantitanalar bilan bog'lig
bo'lib, ular A guruhli streptokokk infektsiyasiga xos bo'lgan immunitet reaktsiyasi natijasidir. Xo'jayin
va streptokokk epitoplarining umumiy bo'lishi natijasida streptokokk va xo'jayin antigenlari o'rtasida
molekulyar taglid paydo bo'ladi. Zamonaviy antibakterial, immunokorrektiv, yallig'lanishga garshi
dorilarni qo'llash, bir tomondan, karditning og'irligining pasayishiga olib keldi, ikkinchi tomondan,
ushbu kasallikning noaniq shakllari paydo bo'lishiga olib keldi (Nasonova V.A., 2001; Filipchenko
E.M., 2004). Revmatizmning klinik kechishidagi bu o'zgarishlarning natijasi diagnostika mezonlarini
tangidiy baholash va revmatik isitmaning yangi tasnifining paydo ba'lishi edi (Nasonova V.A. va boshg.,
2004).

“Xojayin” antigenlari va bakteriyalar o'rtasidagi molekulyar taqlid dastlab to'qimalar va
bakteriyalarda mavjud bo'lgan turli molekulalar uchun umumiy bo'lgan bir xil aminokislotalar ketma-
ketligi sifatida aniglangan [10-17], masalan, streptokokk M ogsili kabi alfa spiral molekulalar va
mezbon ogsillar miozin, keratin, tropomiozin, vimentin va laminin, ular 40 foiz o'ziga xoslikni 0'z ichiga
olgan hududlarni tagsimlaydi.

Hozirgi vagtda immunitet, gemostazning buzilishini aks ettiruvchi va biriktiruvchi to'gimalarning
ko'plab kasalliklarida yallig'lanish va yurak yetishmovchiligining rivojlanishida ishtirok etadigan
eruvchan yopishqoq molekulalari, neopterin, sitokinlar va ularning eruvchan retseptorlari Kklinik
ahamiyatini o'rganishga katta e'tibor garatilmogda. Ma'lumki, o'tkir revmatik isitma boshlanganda
hujayra immunitetida sezilarli buzilishlar paydo bo'ladi: IL-1, neopterin va eruvchan sitokin retseptorlari
kontsentratsiyasining oshishi kuzatiladi.

Gemostazning koagulyatsion alogasidagi sitokin ta'siri prokoagulyantlar ishlab chigarishda ishtirok
etadigan hujayralar tomonidan amalga oshiriladi. IL-1 va TNF-a ning endotelial hujayralarga
rag'batlantiruvchi ta'siri aniglandi, bu esa to'gima omilining namoyon bo'lishiga olib keladi. To'gima
omili ishtirokida pro-fermentlar kaskadining faollashishi trombin hosil bo'lishiga, trombotsitlar
faollashishiga va fibrin cho'kishiga olib keladi (Wharram BL va boshqgalar, 1991; Seghatchian MJ,
Samama MM, 1996). Tromboz shakllanishining kuchayishi revmatik endokardit rivojlanishining
muhim omillaridan biri bo'lishi mumkin, bu revmatik yurak kasalliklarining shakllanishi va
rivojlanishiga olib keladi (Harris E N., 1990; Bobkov V.A., Lebedeva A.V., 1997).

So'nggi o'n yillikda hujayralararo o'zaro ta'sirlar keng o'rganildi, ular sitokinlar vositachiligida
signalizatsiya mexanizmlariga asoslanadi. Trombotsitlar va leykotsitlar o'rtasidagi yopishqoq o'zaro
ta'sirlar leykotsitlarning shikastlangan hududga migratsiyasini va u yerda immun va reparativ
reaktsiyalarning rivojlanishini ta'minlaydigan mexanizmlarning yetakchi bo'g'inlaridir. Leykotsitlar,
trombotsitlar va endotelial hujayralarning o'zaro ta'siri to'gimalarning shikastlanishida gemostatik va
yallig'lanish reaktsiyalari o'rtasida adekvat muvozanatni shakllantirishda asosiy bo'g'in hisoblanadi.

Yallig'lanishning rivojlanishi bilan immunokompetent hujayralar reaktiv kislorod turlarini chigaradi,
bu esa antioksidant himoyaning pasayishiga olib keladi, bu nazoratsiz lipid peroksidatsiyasiga va
membrananing shikastlanishiga olib kelishi mumkin (Byshevsky AM, 1999; Pankin V.Z. va boshg.,
2000). Erkin radikallarning ortigcha bo'lishi sitokinlarning ekstramiokard ishlab chigarilishini
rag'batlantirishi mumkin, bu esa to'gimalarning gipoksiyasini Kkuchayishiga va oksidlanish
jarayonlarining buzilishiga yordam beradi (Pankin V.Z., 2000; Belenkov Yu.A., 2001).
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So'nggi yillarda antibiotiklardan keng foydalanish va ijtimoiy-igtisodiy sharoitlarning yaxshilanishi
tufayli rivojlangan mamlakatlarda o’tkir revmatik isitmaning tarqalishi keskin kamaydi. Biroqg,
rivojlanayotgan mamlakatlarda, aynigsa, ijtimoiy-igtisodiy ahvoli past bo'lgan aholi orasida
kasallikning yuqori darajasi saglanib golmogda. Mamlakatimizda o’tkir revmatik isitma muntazam
ravishda uchraydi, ularning diagnostikasi va davolash ko'pincha jiddiy giyinchiliklarga duch keladi.

Bazal gangliya antigenlariga garshi autoimmun reaktsiya paydo bo'lishi molekulyar mimikriya
gipotezasiga asoslangan, bu streptokokkning antigenik determinantlari va bazal gangliyadagi
neyronlarning ma'lum guruhlari o'xshashligini ko'rsatadi, bu esa o'zaro ta'sir giluvchi antitanachalarning
paydo bo'lishiga olib keladi [11, 14]. Immunologik tadgiqotlar shuni ko'rsatadiki, revmatik isitmada
autoimmun reaktsiyaning paydo bo'lishi streptokokklar yuzasida joylashgan M-ogsiliga bog'lig bo'lishi
mumkin. M-ogsilning ma'lum epitoplariga antitanachalar yurak mushaklari va bazal gangliyalar
to'gimalari bilan o'zaro ta'sir gilishi ko'rsatilgan [7, 9]. M-ogsil juda o'zgaruvchan bo'lib, A guruhidagi
beta-gemolitik streptokokklarning individual serotiplari belgisi bo'lib xizmat giladi. Boshga bir farazga
ko'ra, streptokokk infektsiyasi immun tizimiga kirish imkoni bo'lmagan ba'zi hujayra ichidagi neyronal
antijenlarning giperproduksiyasiga va metabolik kasalliklarga olib keladi, bu esa immunitet
hujayralarining asab tizimiga tolerantligining buzilishiga olib keladi.

Xulosa

Revmatik yurak shikastlanishi bemorlarning 23-84 foizida uchraydi (so'nggi Vyillarda
exokardiyografiyadan foydalanish yurak patologiyasini aniglashni sezilarli darajada yaxshilagan).
Revmatik kardit va Sidengam xoreyasidan inson mAblarini o'rganish A guruhi streptokokk uglevod
epitopi GIcNAc ga garshi antitanalar yurak klapani va miyadagi neyron hujayralarida kardit va revmatik
yurak kasalliklarining boshlanishiga olib kelishi mumkin. Revmatik klapanda mavjud bo'lgan T
hujayralari yurak miozin va streptokokk M ogsil epitoplarini taniydi va faollashtirilgan endoteliy orqgali
klapanga kiradi, bu esa klapanda Th1 reaktsiyasiga olib keladi.
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